Universidad Abierta Interamericana
Sede Regional Rosario

Facultad de Medicina

Titulo: “Estudio epidemiologico de una serie de casos

de Adenocarcinoma Gastrico”

Alumno: Maria Fernanda Ferrer

Tutor: Dra. Stella Maris Roma

Co-Tutores: Dr. César Pezzoto

Dr. Augusto Dupraz

Fecha de presentacion: junio de 2006




Indice
3T 1= TP 1
RESUMEN ..ot e e e e e e et e e e e e e e e e eeeennn e e e e eaeeeeeenes 2
T 1 oTo U TeTex T ] o RO 4
1Y/ E= T oo I (=To ] 4 oo TR 5
g 0] o] =T o = SRR 16
ODJEEIVIOS . .. 16
Material Y MELOUOS. .......oiiiie e e e e e e e e e aaanaes 17
RESURAAOS ...t e e e e eeeees 20
DU ] T o PP 43
(©70] o o3 U T o PSS 47
BIbDlIOGrafia. ... oo e a e aaaan 49
Y a1 o TR PRSP 53



Resumen

Se llevé adelante un estudio de tipo descriptivo, realizado en base a los
datos aportados por las historias clinicas de 27 pacientes que presentaban
adenocarcinoma gastrico; correspondientes al Hospital Interzonal de Agudos
“San Felipe”, de la ciudad de San Nicolas, provincia de Buenos Aires, durante
el periodo comprendido entre agosto de 2001 y abril de 2006. El objetivo del
presente trabajo fue identificar las caracteristicas generales y epidemioldgicas
de los pacientes con adenocarcinoma gastrico, analizar la clinica y anatomia
patolégica de las lesiones, conocer el tipo de procedimiento quirdrgico que
recibieron estos pacientes y analizar la frecuencia de presentacién del
Helicobacter pylori.

Se arribo a las siguientes conclusiones:

» Se trabajo con un total de 27 pacientes con adenocarcinoma gastrico (82%
sexo masculino y 18% sexo femenino).

El 33% se ubicé entre los 70 a 79 afios de edad.

El 26% residia en zona industrial.

El 59% fumaba y el 37% refiri6 como antecedente al alcoholismo.

La forma de presentacion mas frecuente fue la epigastalgia (44,4%).

El 78% de los pacientes estaban anémicos.
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Las lesiones se ubicaban mas frecuentemente en region antro-pildrica
(56%).
> En el 82% los hallazgos endoscopicos correspondieron segun la

clasificacion de Bormann al tipo 1l (lesiones ulceradas e infiltrantes).

Y

El 44% de los pacientes presentd estenosis pildrica.

Y

La anatomia patologica segun la clasificacion de Lauren, evidencio un 52%
de tipo intestinal, 33% de tipo difuso y 15% de forma mixta.

El 41% de los pacientes presentaron metaplasia intestinal.

El Helicobacter pylori se hallé en el 63% de los casos.

El 52% de los pacientes recibid tratamiento quirurgico radical.

YV V V V

De los pacientes sometidos a tratamiento quirdrgico radical el 21%
correspondia al estadio Il; 21% al estadio llla; 14% al lllb; 21% al estadio IV;
y en un 21% el estadio era desconocido.

» El obito se registro en el 52% de la poblacion estudiada.



No existid relacidon significativa entre la edad de los pacientes y la
histopatologia del adenocarcinoma gastrico.

Tampoco fue significativa la relacion entre habito de fumar y la
histopatologia del adenocarcinoma gastrico.

Se hallé una relacién significativa entre alcoholismo y los diferentes tipos de
adenocarcinoma.

No se observd asociacion significativa entre la presencia de Helicobacter
pylori y la ubicacion de la lesion.

La presencia de Helicobacter pylori es un factor de riesgo para el desarrollo
de metaplasia intestinal.

La presencia del Helicobacter pylori no condiciona al tipo histolégico de
tumor, sin embargo, la proporcion de pacientes con presencia del germen
fue mayor para el tumor de tipo Intestinal.

Existe relacién significativa entre el tipo de tratamiento quirdrgico al que es
sometido el paciente y el riesgo de o6bito; de los pacientes sometidos a un
tratamiento quirdrgico radical fallecio el 57%, de los sometidos a un
tratamiento paliativo el 50%, de los irresecables el 80% y de los que no

realizaron tratamiento quirurgico fallecié un 17%.



Introduccion

El tumor gastrico que con mayor frecuencia se presenta en todo el mundo es
el adenocarcinoma. Este constituye la séptima causa de cancer en poblaciones
de Occidente y ocupa el segundo lugar dentro de las causas de mortalidad
debidas a neoplasias a nivel mundial.

Si bien la prevalencia de esta enfermedad, en paises industrializados, ha
disminuido en los ultimos cincuenta afos, la realidad epidemioldgica de
Latinoamérica difiere de aquella, puesto que el adenocarcinoma gastrico, aun
hoy, sigue siendo una de las causas de mortalidad mas importante en dicha
poblacion subdesarrollada.

Estas diferencias geograficas se deben a factores ambientales vy
socioculturales, que junto a determinantes genéticos, forman parte de una red
multicausal responsable de la diversidad etiopatogénica que caracteriza a esta
enfermedad.

En este trabajo se realiza el analisis epidemiolégico del adenocarcinoma en
una region de la provincia de Buenos Aires, que aportara datos que permitan
conocer el estado actual de la problematica y determinar en qué situacion se
encuentra esta parte de la poblacion argentina con respecto a la realidad
epidemiologica de otros paises. En segundo lugar, se observa cuan
significativas son las asociaciones entre la biologia del tumor y la exposicion a
algunos factores ambientales, para poder prevenir el desarrollo a través de un
cambio en las medidas higiénico-dietéticas. Por ultimo, se establece la
frecuencia del Helicobacter pylori (HP) en la poblacion estudiada y su relacion
con el cancer, que permitira determinar cuan importante es su rol en esta
afeccion y evaluar posibles estrategias de erradicacion de la infeccidén a través
de terapias antibiéticas o planes de vacunacion, con el fin de cambiar el rumbo

que, hasta el momento, ha tomado la evolucion de la enfermedad.



Marco teorico

EPIDEMIOLOGIA

En cuanto a la incidencia de cancer gastrico en el mundo, existe una

diferencia geografica notable. Asi, la tasa mas alta se observa en China, Japén,
Corea y la CEl (Comunidad de Estados Independientes). Mientras que las
tasas mas bajas (5,5%) se detectan en Estados Unidos, Cuba, Dinamarca,
Canada, Australia, Suiza y Grecia. Si hablamos de Europa Occidental, la mayor
frecuencia de cancer gastrico se presenta en regiones como el norte de ltalia,
norte de Portugal, centro de Espafia y sur de Alemania. En Latinoamérica, las
poblaciones con mayor mortalidad por esta neoplasia son: Costa Rica,
Ecuador, Chile y las regiones montafiosas de Colombia. Por otra parte areas
de bajo riego son: Noruega, Inglaterra, Argentina y Holanda, entre otros. M

Pero a pesar de esta regionalizacion, la epidemiologia del cancer gastrico se
encuentra en continua modificacion. En la actualidad se observa una
disminucién mundial de la prevalencia y de la tasa de mortalidad en los paises
desarrollados, aunque a expensas de la variedad “Adenocarcinoma de tipo
Intestinal” (Clasificacion de Lauren), también conocido como variedad
epidémica @, el cual predomina en areas de alta incidencia. ® En cuanto a la
localizacion del tumor, la disminucién de la incidencia del cancer gastrico se
refleja en los adenocarcinomas distales (antro-piléricos), mientras que la
incidencia de los carcinomas ubicados proximalmente y en la unién
gastroesofagica permanece estable o incluso se encuentra en aumento. “

En relacién al sexo, los hombres tienen 1,7 mas probabilidad de sufrir
carcinoma gastrico que las mujeres, especialmente en lo que respecta a la
variedad intestinal. Pero la preponderancia masculina es menos obvia cuando
el cancer ocurre en edades muy tempranas, 0 muy avanzadas. Ademas, los
pacientes mas jovenes exhiben ciertas caracteristicas como: igual prevalencia
en ambos sexos, grupo sanguineo tipo A, historia familiar de cancer gastrico e
histologia de tipo difusa; que sugeririan una etiologia no ambiental o una
predisposicion genética.

La incidencia cancer gastrico aumenta con la edad y muestra un incremento
marcado en personas mayores de 50 anos. En las areas geograficas con baja
incidencia de adenocarcinoma gastrico, la edad media en el momento del
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diagndstico es de poco mas de 60 anos. En areas de incidencia elevada, como
en Japodn, la edad media disminuye y es de alrededor de 55 afos. Esto motiva
las practicas de screening mas agresivas que se llevan a cabo en este pais. (!

ETIOPATOGENIA

Al igual que otras neoplasias, el adenocarcinoma gastrico responde a un

patrén de causalidad “multifactorial”. En este modelo, existen varios factores
que actuan sinérgicamente a través de un lapso de tiempo prolongado y
constituyen una red multicausal. En ésta intervienen alteraciones de numerosos
genes, con efecto aditivo, que se asocian con multiples factores ambientales,
entre los que encontramos, dieta, costumbres culturales, infeccion por el HP.
En la patogénesis del cancer gastrico, las causas unicas no son ni necesarias,
ni suficientes para inducir el desenlace en un individuo particular. Por ello no es
posible establecer una unica etiologia particular ni definitiva para esta
enfermedad. %

Factores ambientales:

Durante mucho tiempo se ha observado que los factores ambientales
desempefian un papel fundamental en la génesis del adenocarcinoma gastrico.
Es probable que la interaccién entre el microambiente gastrico, los factores
dietarios, las secreciones gastricas y la mucosa gastrica “per se”, jueguen un
rol muy importante.

Factores dietarios: La mayoria de las teorias involucran la exposicién a
nitratos y aminas, como factor principal, ya que éstas alterarian la homeostasis
de la mucosa gastrica. Estos elementos, que se hallan presentes en la dieta
normal, estan contenidos especialmente en alimentos ricos en sal (carnes rojas
y pescados ahumados, conservas en salmuera), salsa de soja y alimentos ricos
en carbohidratos. " Los nitratos pueden reaccionar directamente, en el medio
acido del estbmago normal, formando compuestos N-nitrosos. Ademas, bajo
ciertas condiciones (gastritis, aclorhidria, colonizacién bacteriana), se produce
la reduccion de nitratos a nitritos. Esta reduccion trae como consecuencia la
formacion de compuestos considerados carcindgenos, ya que experimental-
mente, inducen el crecimiento monoclonal de una célula iniciadora y a ello le

sigue la promocioén y progresiéon de la carcinogénesis.



Acido clorhidrico: Otro aspecto, sefialado con frecuencia como posible factor
predisponerte de cancer gastrico, es la hipoclorhidria o aclorhidria de larga
data. El acido desempefia funciones defensivas inespecificas en el lumen
gastrico y éstas se verian severamente alteradas, favoreciendo el sobrecreci-
miento bacteriano, que contribuiria al desdoblamiento de los compuestos
nitrogenados de la dieta. (!

Tabaquismo y alcoholismo: Segun lo determinan algunos estudios de casos
y controles, el tabaco representa un factor de riesgo consistente para el
desarrollo de cancer gastrico, observandose un doble aumento de la incidencia,
en tabaquistas de jerarquia. Esto se debe a que los compuestos del cigarrillo
disminuyen los niveles séricos de vitamina C y aumentan la exposicion a
aminas.

El consumo de alcohol posee un rol discutido en la génesis del cancer
gastrico. Algunos investigadores le atribuyen un rol despreciable en la
patogénesis, mientras que en otras investigaciones epidemioldgicas se han
observado frecuentes asociaciones entre éste y la neoplasia.

Nivel socioecondmico: Si bien se lo encuadra como posible factor de riesgo,
esta condicidbn no seria el mas importante. Parece ser que las personas
pertenecientes a un estrato social bajo, tendrian un mayor riesgo de contraer
cancer gastrico, debido al riesgo de adquisicidén de la infeccion por Helicobacter
pylori en edades tempranas. () El hacinamiento en la vivienda, la ausencia de
agua corriente en el hogar y la deficiente refrigeracidon de los alimentos,
favorecerian la infeccion por este germen, especialmente en la poblacion
infantil. ©

Factor infeccioso, Helicobacter pylori: Es un pequeio bacilo gram negativo,
espiralado, que coloniza en el espesor de la capa de moco protector del epitelio
gastrico, fundamentalmente en el antro. Aunque también se lo ha encontrado
en el duodeno y en el eséfago. Su superficie lisa, sus flagelos y su capacidad
de producir ureasa le otorgan gran movilidad en el medio acuoso y lo protege
del pH acido de la luz gastrica. ' La ureasa es crucial para su colonizacién
inicial y es un importante marcador indirecto de la presencia del microorga-
nismo. La prevalencia del HP varia segun la edad y el pais de origen. La
infeccidn se adquiere tipicamente en edades tempranas, especialmente en
paises subdesarrollados, en donde la mayoria de los nifios a la edad de 10

afnos, ya se consideran infectados. Las condiciones sociales propicias para la
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adquisicidon de esta infeccion explican la diferencia en la prevalencia entre una
region de alto y una de bajo riesgo. Un ejemplo de ello lo constituye la
poblacidon infantii de Costa Rica, en donde la mayor parte de ésta esta
infectada por HP a los 20 afios de edad. ®

Los posibles modos de transmision pudieron dilucidarse gracias a varias
investigaciones. Segun estudios de Parsonnet y col. se encontraron grandes
cantidades de HP en el vomito de individuos infectados y en forma reducida, en
el aire alrededor de éstos. De esta manera, se puede presumir, que una ruta de
transmision entre personas es la ingestién del microorganismo presente en el
ambiente. Hay firmes evidencias epidemioldgicas de la transmision a través del
agua en Peru y Colombia. Pero la mayor parte de los datos sugieren que el
microorganismo se transmite de persona a persona. ® por |o tanto las posibles
vias de transmision son: fecal-oral, oral-oral y gastro-oral. Esta ultima via
también puede darse a través de endoscopios inadecuadamente desinfectados
y a través del contacto con el vomito de un individuo infectado. Consecuente-
mente cualquier medio por el cual el germen tenga acceso al estbmago puede
servir como potencial forma de transmision. (1919

En cuanto a la patogenicidad del HP, se debe destacar que actualmente, se
conoce mucho mejor la composicion del germen y de sus diversos factores de
virulencia. Se han estudiado mas de 1500 genes en dos cepas diferentes y el
60% de ellos posee una funcion predecible. "2 Algunos de estos genes son: el
gen que determina la produccion de toxina Vac A, gen Cag A y codificantes
para proteinas de shock térmico (Hsp A y Hsp B). El gen vac A tiene tres
familias de alelos de la secuencia senal: s1a, s1b, s2 que lo clasifica en
subtipos. Los diferentes subtipos de genes son marcadores de patogenicidad y
tienen una distribucion geografica conocida. El subtipo s1a es frecuente en el
norte y este de Europa, mientras que en Espafia, Portugal y Sudamérica
predomina el s1b. Estas diferencias pueden tener origenes historicos y
probablemente expliquen en parte las variaciones regionales de la expresion de
la enfermedad. "¥ Estos genes también pueden influir en el tipo histolégico de
tumor que se desarrolla. La infeccion por HP del tipo Cag A positivo se asocia
al desarrollo de adenocarcinoma gastrico de tipo Intestinal, de ubicacion distal
en la cavidad gastrica, mas frecuentemente que en los pacientes con HP Cag A
negativo o en pacientes sin infeccion bacteriana. Dicha asociacion se presenta

en menores de 50 afios. ¥



¢.Es el Helicobacter Pylori un factor carcinogénico?

La OMS clasificd en 1994 al HP como carcindgeno de Categoria 1, entre los
que se incluyen aquellos factores con capacidad carcinogénica comprobada. El
mecanismo por el cual el HP predispone al cancer gastrico no ha sido
totalmente dilucidado. Se han postulado numerosas hipétesis. Una de ellas se
basa en los varios factores de virulencia que posee la bacteria, entre ellas
citotoxinas, catalasa y la ureasa (que desdobla el amoniaco en amonio) y que
resultarian nocivas para mucosa gastrica. La mayor parte de la injuria se
basaria en una reaccién inmunoldgica cruzada como respuesta a la infeccion,
con produccion de anticuerpos dirigidos contra los canaliculos secretores de las
células parietales y la superficie luminal de las células glandulares del cuerpo
gastrico. " El hecho de que la infeccién se inicie en la infancia, determinaria
un dafo prolongado en el tiempo, que conduciria a una gastritis atréfica y/o
metaplasia intestinal. *® Sin embargo, parece ser que el mayor efecto lesivo
celular lo produce el germen al activar leucocitos polimorfonucleares. Estos
liberan proteasas y metabolitos reactivos del oxigeno (radicales libres)
provocando un estallido oxidativo que podria danar el ADN celular e inducir
mutaciones en las células germinales mucosas. '") Esta alteracién del ADN
puede dar lugar a inactivaciones de genes supresores de oncogenes. Estos
hechos sumados a la continua inflamacién de la mucosa aumentarian el riesgo
de transformacién maligna.

Debido a lo anteriormente explicado, esta actualmente aceptado que el HP
es agente causal de la ulcera duodenal y de la gastritis cronica antral. También
es sabido, desde hace tiempo, que la gastritis cronica superficial puede
evolucionar a gastritis atréfica, en el contexto de metaplasia intestinal, y que
dicha condicion representa un aumento de riesgo para la aparicion de
adenocarcinoma gastrico. '® En este punto se presentan dos problematicas,
por un lado, ¢cual es la relacion etioldgica entre el HP y el cancer gastrico? y
por otro lado, ¢cual es la secuencia de estadios histolégicos que conduce al
cancer gastrico a partir de la gastritis cronica?

Para responder el primer interrogante se han llevado a cabo multiples
estudios epidemiolégicos que concluyen que la evidencia epidemioldgica que
relaciona al HP con el cancer gastrico, aunque débil, es altamente sugestiva.
Este vinculo responde cabalmente a una dinamica no lineal de interaccion

compleja. Esto pone de manifiesto que la relacién del HP con esta neoplasia es
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significativa, pero de ninguna manera se puede considerar a este germen como
el unico agente etologico que causa el cancer gastrico, puesto que la
asociacion no prueba la causalidad. ¥

Para responder al segundo interrogante se ha postulado una secuencia de
estadios histoldgicos en la progresion hacia el adenocarcinoma gastrico. 19 La
gastritis cronica superficial puede progresar en el curso de afos hacia una
gastritis cronica atréfica, con o sin fendmenos de metaplasia intestinal, que
evolucionaria a displasia y finalmente a neoplasia. El HP junto a otros factores
ambientales y genéticos ayudan en la progresion de estos cambios histoldgi-
cos. Pero, no hay evidencias experimentales o clinicas que confirmen esa
progresion. Por lo tanto, puede no haber una verdadera secuencia displasia-
carcinoma, sino que la aparicion de displasia y de adenocarcinoma, puede ser

simplemente el resultado final de factores etioldgicos comunes. %

Factor genético:

Los factores dietéticos y sus metabolitos pueden participar en la
carcinogénesis debido a que constituyen una fuente de mutagenos capaces de
alterar los genes del huésped. El ciclo continuo de lesion-regeneracion puede
aumentar aun mas, la posibilidad de transformacion maligna, ya que el
aumento del recambio celular, incrementa las posibilidades de mutaciones
somaticas.

En el pasado se hablé de una secuencia fija de iniciacién y promocion. La
iniciacion hacia referencia a un cambio Unico en una célula normal que la
convertia en maligna, mientras que la promocion incluia todos los factores que
actuaban luego de este evento inicial para promover el crecimiento de esta
célula anormal. Esta teoria de iniciacion tumoral y subsecuente promocion fue
reemplazada por el concepto de carcinogénesis de “multiples pasos”. Ella
postula que un tumor se desarrolla cuando existe una acumulacién progresiva
de alteraciones genéticas. La mutacion somatica inicial, posiblemente inducida
por factores ambientales, conduce a una proliferacion celular anormal y a la
formacion de un clon neoplasico. Mutaciones ulteriores llevan al desarrollo de
subclones mas agresivos. Por lo tanto, existen multiples eventos genéticos que

resultan en la transformacién maligna de un tumor. ®
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Factor heredofamiliar:

Se observo una historia familiar de cancer gastrico en el 10% de los casos,
especialmente con tumores de tipo difuso. El riesgo de desarrollar un cancer
aumenta en parientes de primer grado, en los que se observa una mayor
frecuencia de cancer de tipo difuso y el desarrollo de la neoplasia se presenta
en edades mas tempranas que en el resto de los casos.'®

Algunas de las lesiones gastricas precancerosas mas comunes, también
parecen tener una base genética. En familias con anemia perniciosa se ha
postulado un gen transmitido en forma autosdmica y la probabilidad de
desarrollar cancer gastrico aumenta cuando se asocian anemia perniciosa y
grupo sanguineo tipo A. Sin embargo, solo el 10% desarrollan finalmente un
adenocarcinoma gastrico.

El adenocarcinoma gastrico es un componente que integra el Sindrome de
Lynch I, uno de los sindromes de cancer colorectal hereditario, donde algunos
pacientes con poliposis adenomatosa familiar desarrollan adenomas gastricos y
adenocarcinomas gastricos. ¥

Al parecer la susceptibilidad genética del cancer gastrico no es tan fuerte
como para el cancer colorectal. Esto implicaria que los factores ambientales
podrian cumplir un rol mas importante en la etiologia de la neoplasia gastrica.

ANATOMIA PATOLOGICA

Una de las clasificaciones utilizadas para dividir al adenocarcinoma gastrico
segun sus caracteristicas morfologicas, es aquella perteneciente al sistema
ideado por Lauren. Esta permitid6 relacionar mejor las caracteristicas

patolégicas con el comportamiento epidemiolégico. %-°2°)
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Tipo Difuso Tipo Intestinal
Compuesto por células
. unicas o conglomerados de | Forma estructuras
CITOLOGIA células pequenas y unifor- | glandulares de distintos
mes que infiltran la pared grados de diferenciacién
gastrica
, . . Bien-Semi o Poco
DIFERENCIACION Pobremente diferenciado diferenciado
FORMACION DE . Forma glandulas y
GLANDULAS Rara vez forma glandulas estructuras papilares o
- tubulares
CELULAS EN ANILLO DE | Algunos presentan células | No presentan células en
SELLO en “anillo de sello” “anillo de sello”
FACTORES Factores genéticos Factores ambientales
PREDISPONENTES g
EDAD DE ) Pacientes iGvenes Pacientes de edad
PRESENTACION ] avanzada
DIFERENCIAS EN Igual frecuencia en ambos | Mayor frecuencia en
CUANTO AL SEXO sexos hombres
Mas frecuente en pobla-
FRECUENCIA Igual en todo el mundo ciones con alta incidencia
de cancer gastrico
INCIDENCIA Ha aumentado Ha'descendldo en los
paises desarrollados
Es la forma endémica de la | Es la forma epidémica de la
FORMI:\ enfermedad enfermedad
PRONOSTICO Peor pronéstico Mejor Pronéstico

MANIFESTACIONES CLINICAS

La presentacion del adenocarcinoma gastrico es notablemente diferente
segun hablemos de Japon o del resto del mundo. Este pais lleva a cabo un
agresivo programa de rastreo nacional desde 1960 que les permite llegar al
diagnostico del cancer en estadios tempranos y caracterizar al Cancer Gastrico
Temprano. Este se define como aquel tumor limitado a la mucosa y
submucosa, independientemente de si existe un ganglio regional metastatico.
Mientras que por el contrario, el tumor que invade mas alla de la submucosa se
lo denomina Cancer Avanzado.

Una de las causas por las cuales en nuestro medio predomina el cancer
avanzado es que esta enfermedad suele presentarse con signos y sintomas
inespecificos, como ser: epigastralgia, dispepsia, sangrado digestivo, dolor
abdominal, pérdida de peso, sindrome anémico, sindrome neoplasico, entre

otros y hasta en un 80% de los casos puede ser asintomatico.

12




La localizacién del tumor puede determinar la manifestacion clinica: dificultad
para la evacuacion gastrica y vomitos en los tumores distales, disfagia en los
proximales, sangrado digestivo y anemia en los tumores exofiticos, siendo esta
ultima, una presentacién muy frecuente.

Cuando el adenocarcinoma ha avanzado, presenta sintomas y signos dados
por la invasion del tumor hacia tejidos vecinos o por metastasis a distancia. ?"

El higado y los pulmones estan comprometidos en el 40% de los casos y el

peritoneo y los huesos en un 10% aproximadamente. ¢

DIAGNOSTICO

Los pacientes que se presentan con un cuadro compatible con cancer
gastrico deberian someterse a un estudio endoscdpico. El aspecto endosco-
pico, por si s6lo, no es adecuado para proporcionar un diagnostico definitivo,
pero la toma de multiples biopsias y en especial de “biopsias profundas”
mejoran el rendimiento diagndstico. Otra técnica que mejora la performance del
método, es la tincidn con colorantes supravitales para detectar areas de
metaplasia intestinal y adenocarcinoma. ¢

Aunque el aspecto endoscopico no es un predictor exacto de procesos
histolégicos, puede formularse un enfoque de los diagnédsticos diferenciales
segun las lesiones mas frecuentemente encontradas. Este método brinda datos
respecto a las caracteristicas macroscépicas del tumor y define su tamafio y
ubicacion. Cabe senalar que el sistema mas utilizado para la clasificacidon
macroscopica es el de Bormann, que los divide en cuatro grados: vegetante o
polipoide (tipo 1), ulcerado (tipo Il), ulcerado infiltrante (tipo IllI) y difusamente
infiltrante (tipo 1V).

El estudio radiolégico de doble contraste puede constituir el primer
estudio diagndstico en caso de que no se pueda realizar una endoscopia.

La ecografia, la tomografia computada y la ecoendoscopia permiten
valorar la extension extragastrica del tumor y su relacion con las estructuras
vecinas. La ecoendoscopia se considera de mayor sensibilidad para evaluar
mayor penetracion del tumor en la pared gastrica y para la deteccién de
adenopatias regionales.

La videolaparoscopia constituye el método mas adecuado para evaluar

carcinomatosis peritoneal.
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En cuanto a los estudios de inmunogenética, se utilizan actualmente
anticuerpos monoclonales para evidenciar marcadores tumorales como: CA 50,
TPA y oncogenes o derivados. También se utilizan estudios de ADN y de la
actividad proliferativa celular (fase S), mediante citometria de flujo.

El analisis por inmunocitologia del jugo gastrico y la inmunocentellografia, en
la que se utilizan anticuerpos monoclonales marcados con lodo 131 contra el
antigeno carcinoembrionario (CEA), permite detectar el tumor primario o sus

metastasis. 7

TRATAMIENTO

La gastrectomia ha sido la unica terapéutica efectiva para el cancer gastrico.

La sobrevida alejada es de alrededor del 15% a 5 afos, y ésta depende del
estadio del tumor. La curacién de esta enfermedad se consigue operando can-
ceres tempranos y éstos representan apenas el 10% en todas las series.

Las modalidades terapéuticas actuales son:

Cirugia

Los procedimientos quirurgicos se clasifican en:

a- Cirugia Radical: se considera radical aquella operacion luego de la cual no
queda evidencia macroscopica de enfermedad residual. Pueden llevarse a
cabo: gastrectomias totales o subtotales, segun la localizacion tumoral y los
margenes de reseccion. Esta cirugia incluye vaciamiento ganglionar estandar.
b- Cirugia Paliativa: es aquella cirugia que se realiza cuando el paciente
presenta enfermedad diseminada al higado o al peritoneo y presenta algun
sintoma que altera su calidad de vida. Puede considerarse la reseccion limitada
del tumor y de no ser posible se puede realizar cirugia derivativa (gastroentero-
anastomosis, es6fagoyeyunoanastomosis, etc.).

c- Cirugia exploratoria: cuando el tumor se considera irresecable (pacientes
que son malos candidatos a cirugia, enfermedad diseminada, estadio 1V) se
pueden llevar a cabo procedimientos como la laparotomia diagndstica,
videolaparosocopia, tratamiento endoscdpico, stents o tubos de gastrostomia o

yeyunostomia.
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Quimioterapia y radioterapia

La utilidad de la quimioterapia sigue siendo controvertida. Ningun trabajo
prospectivo y aleatorizado demostré mejoria en la sobrevida a largo plazo.
El tratamiento combinado (quimio y radioterapia) han producido en general

cierta respuesta clinica, pero pocas ventajas en la supervivencia.

Otras modalidades
El uso de anticuerpos monoclonales citotoxicos y de inmunotoxinas contra el

cancer gastrico sirve de base actualmente a algunas de las lineas de

investigacion experimental.
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Problema

¢, Cuadles son las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y quirurgicas de
los pacientes con adenocarcinoma gastrico en la poblacién que consulté al
Hospital Interzonal de Agudos, durante el periodo 2001-2006 ?

Objetivos

e Identificar las caracteristicas generales y epidemiolégicas de los
pacientes con adenocarcinoma gastrico.

e Analizar sus caracteristicas clinicas y anatomo-patologicas.

e Conocer el tipo de procedimiento quirdrgico que recibieron estos
pacientes.

e Analizar la frecuencia de presentacion del HP y su relacién con el

adenocarcinoma gastrico.
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Material y métodos

Se realizé un estudio de tipo descriptivo, en base a la revision de las
historias clinicas de pacientes con adenocarcinoma gastrico correspondientes
al Hospital Interzonal de Agudos “San Felipe”, de la ciudad de San Nicolas,
provincia de Buenos Aires, durante el periodo comprendido entre agosto de
2001 y abril de 2006.

Las historias clinicas se obtuvieron de los archivos de Estadistica, archivos
del Departamento de Gastroenterologia y Endoscopia y de la base de datos del
Laboratorio de Anatomia Patoldgica del hospital.

La poblacién estudiada quedd conformada por 27 pacientes que
presentaban adenocarcinoma gastrico, confirmado mediante diagnostico
histopatoldgico.

Se excluyeron del estudio aquellos pacientes con diagndstico de carcinoma
gastrico metastasico y diagndstico de GIST (Tumor Estromal Gastro-Intestinal).

Para ser incluidos en el estudio, los pacientes debian presentar la
confirmacion histopatologica de la neoplasia. La totalidad de los pacientes
fueron sometidos a una esoéfago-gastro-duodeno fibroscopia, utilizandose un
equipo Fujinon UGI F4, previa preparacion del paciente con ayuno de 8 horas.
Los hallazgos endoscépicos se clasificaron segun el sistema de Bormann,
especificado anteriormente.

Se tomaron multiples muestras bidpsicas de estbmago que se incluyeron en
formol buffer al 10%. El material fue deshidratado e incluido en parafina. Se
practicaron cortes con micrétomo de 6 ym de espesor. Las muestras se
colorearon con Hematoxilina y Eosina para la realizacion del estudio
histopatolégico y con tincion de Giemsa para la identificacion del HP. En el
estudio histopatoldgico se utilizd el sistema de clasificacién de Lauren y de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS-WHO). En cuanto al HP, se determiné
Su presencia o0 ausencia en las biopsias obtenidas, sin graduarse la cantidad de

gérmenes colonizantes.
Las variables analizadas en el estudio fueron:
- Sexo: femenino o masculino.

- Edad: en afios cumplidos.
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Lugar de residencia: se realizd una disquisicién entre zona industrial o
no industrial, de acuerdo a la cercania del domicilio con respecto a las
industrias instaladas en la region. Cabe destacar que los pacientes
provenian de la ciudad de San Nicolas y de otros partidos bonaerenses
vecinos, como Ramallo y San Pedro.

Tabaquismo: presente o ausente.

Alcoholismo: presente o ausente.

Forma de presentaciéon: sintoma, signo o sindrome que impuls6 al
paciente a la consulta médica (astenia, pérdida de peso, epigastralgia o
hemorragia digestiva alta).

Hemoglobina: valorada al momento de la admision, se consider6 como
normal o disminuida (valor menor a 11 g% en el sexo femenino y menor
a 14 g% en el sexo masculino).

Anemia: se considero la disminucion de los valores de la hemoglobina,
segun sexo.

Ubicacion de la lesién: antro-piloro, cuerpo (curvatura mayor y menor),
cardias y techo.

Clasificacion de Bormann: tipo | (masas polipoides), tipo Il (lesiones
ulceradas), tipo Il (lesiones ulceradas e infiltrantes) y tipo IV (lesiones
difusamente infiltrativas — linitis plastica).

Estenosis pildrica: presencia o ausencia.

Clasificacion de Lauren: tipo intestinal, tipo difuso o mixto.
Clasificacion de la OMS: tubular, papilar, mucinoso, a células en anillo
de sello, adenoescamoso, escamoso, indiferenciado o inclasificable.
Metaplasia intestinal: presente, ausente, no evaluable.

Helicobacter Pylori: presencia, ausencia o no evaluable.

Tratamiento quirargico: radical (gastrectomia total o subtotal), paliativo
(derivaciones), irresecable (gastrostomia), o ninguno.

Clasificacion TNM: correspondiente a los pacientes sometidos a una
cirugia radical. Se utilizo el sistema segun el sistema del “American Joint
Comittee for Cancer” que considera: T: segun profundidad del tumor, N:
presencia o ausencia de compromiso ganglionar M: presencia o
ausencia de metastasis. Luego esta clasificacion define el estadio
clinico, que varia del estadio 0 al IV.

Obito: si o no.
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Los datos obtenidos de las historias clinicas se presentan en una tabla
ordenados segun sexo y edad del paciente (ver anexo).

Para el analisis estadistico los datos fueron reconvertidos al formato “hoja de
célculo” de Microsoft Excel y se presentan resumidos en tablas y graficos.

Se utilizaron medidas estadisticas de tendencia central y de dispersion,

prueba de Chi cuadrado y prueba de la probabilidad exacta de Fisher.
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Resultados

Caracteristicas generales de la poblacion

e Sexo

frecuencia frecuencia
absoluta relativa

femenino 5 0,185
masculino 22 0,815
Total 27

Tabla 1: distribucién de las frecuencias absolutas y relativas del sexo de la poblacion

estudiada.

Del total de la poblacion de pacientes con adenocarcinoma gastrico (n=27),

el 81,5% correspondi6 al sexo masculino y el 18,5% al sexo femenino.

® femenino O masculino

Grifico 1: distribucién de las frecuencias relativas del sexo de la poblacion

estudiada.
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e Edad

frecuencia frecuencia
absoluta relativa

menor de 40 aios 1 0,037
40 a 49 aiios 4 0,148
50 a 59 afos 6 0,222
60 a 69 afos 6 0,222
70 a 79 aios 9 0,333

80 afos o mas 1 0,037

Total 27

Tabla 2: distribucion de las frecuencias absolutas y relativas de la edad de la

poblacion estudiada.

La poblacion presentd una media aritmética de 62,5 anos de edad; una

mediana de 66 afios y una distribucion bimodal de 72 y 78 afos.

Grifico 2: distribucién de las frecuencias absolutas de la edad de la poblacién

estudiada.

En el 33,3% de los pacientes, la edad estuvo comprendida entre los 70 a 79
anos; en el 22,2% entre los 50 a 59 anos; en el 22,2% entre los 60 a 69 afos;
en el 14,8% entre los 40 a 49 anos; en el 3,7% 80 afos o mas y en el 3,3%

fueron menores de 40 anos.
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e Lugar de residencia

Lugar de residencia

frecuencia frecuencia
absoluta relativa

industrial 7 0,259
no industrial 20 0,741
Total 27

Tabla 3: distribucién de las frecuencias absolutas y relativas del lugar de residencia

de la poblacion estudiada.

El 74,1% de la poblacion refiri6 como lugar de residencia la zona no

industrial y el 25,9% correspondié a zona industrial.

® industrial O no industrial

Griéfico 3: distribucidén de las frecuencias relativas del lugar de residencia de la

poblacion estudiada.
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e Tabaquismo

frecuencia frecuencia
absoluta relativa

si 16 0,593
no 1 0,407
Total 27

Tabla 4: distribucién de las frecuencias absolutas y relativas del habito tabaquico en

la poblacién estudiada.

Del total de la poblacion, el 59,3% refirié fumar y el 40,7% no hacerlo.

59%

Grafico 4: distribucién de las frecuencias relativas del habito tabaquico en la

poblacion estudiada.



e Alcoholismo

Alcoholismo

frecuencia frecuencia
absoluta relativa

si 10 0,370
no 17 0,630
Total 27

Tabla 5: distribucion de las frecuencias absolutas y relativas del alcoholismo en la

poblacion estudiada.

Sobre el total de la poblacion, el 63% no refiri6 como habito al alcoholismo y
el 37% si lo refirio.

37%

Grafico 5: distribucién de las frecuencias relativas del alcoholismo en la poblacién

estudiada.



Caracteristicas clinicas

e Forma de presentaciéon

Forma de presentaciéon

frecuencia frecuencia
absoluta relativa

astenia 4 0,148

pérdida de peso 5 0,185

epigastralgia 12 0,444

HDA 6 0,222
Total 27

Tabla 6: distribucion de las frecuencias absolutas y relativas de la forma de

presentacion en la poblacion estudiada.

El 44,4% presentd epigastralgia; el 22,2% hemorragia digestiva alta; el
18,5% pérdida de peso y el 14,8% astenia.

Grafico 6: distribucion de las frecuencias absolutas de la forma de presentacién

clinica en la poblacién estudiada.
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e Hemoglobina

Hemoglobina

frecuencia frecuencia
absoluta relativa

normal 6 0,222
disminuida 21 0,778
Total 27

Tabla 7: distribucion de las frecuencias absolutas y relativas de los valores de la

hemoglobina en la poblacién estudiada.

La poblacién presentdé un valor de hemoglobina promedio de 9,22 g%, con
una mediana de 8,8 g%.

78%

Onormal B disminuida

Gréfico 7: distribucién de las frecuencias relativas de los valores de la hemoglobina

en la poblacion estudiada.

Del total de la poblacion, el 77,8% presentd valores de hemoglobina

disminuida y el 22,2% presento valores de hemoglobina normal.
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e Anemia

Anemia

frecuencia frecuencia
absoluta relativa

si 21 0,778
no 6 0,222
Total 27

Tabla 8: distribucion de las frecuencias absolutas y relativas de la anemia en la

poblacion estudiada.

La poblacién presenté anemia en el 77,8% y no la presentd en el 22,2% de

los casos.

78%

Grifico 8: distribucion de las frecuencias relativas de anemia en la poblacion

estudiada.
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Caracteristicas anatomo — patolégicas

e Ubicacion de la lesion

Ubicacion de la lesion

frecuencia frecuencia
absoluta relativa

antropilérica 15 0,556

cardias 2 0,074

cuerpo 8 0,296

techo gastrico 2 0,074
Total 27

Tabla 9: distribucién de las frecuencias absolutas y relativas de la ubicacién de la

lesion en la poblacién estudiada.

El 55,6% de las lesiones se ubicaron en la regién antropilérica; el 29,6% en

el cuerpo (curvaturas menor y mayor); el 7,4% en cardias y el 7,4% en techo
gastrico.

Gréfico 9: distribucion de las frecuencias absolutas de la ubicacion de la lesion en la

poblacion estudiada.
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e Morfologia de las lesiones

Morfologia de las lesiones

(clasificacion de Bormann)
frecuencia frecuencia

absoluta relativa
| 2 0,074
| 1 0,037
]| 22 0,815
v 2 0,074
Total 27

Tabla 10: distribucién de las frecuencias absolutas y relativas de la morfologia de las

lesiones segtin clasificacién de Bormann, en la poblacion estudiada.

Para los hallazgos endoscopicos se utilizd la clasificacion de Bormann: del
total de la poblacién, el 81,5% corresponde al tipo Il (lesiones ulceradas e
infiltrantes); el 7,4% al tipo | (masas polipoides), el 7,4% al tipo IV (lesiones

difusamente infiltrativas) y el 3,7% al tipo Il (lesiones ulceradas).

Gréfico 10: distribucién de la morfologia de las lesiones segtin la clasificacion de

Bormann, en la poblacién estudiada.
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e Estenosis pildrica

Estenosis pildrica

frecuencia frecuencia
absoluta relativa

si 12 0,444
no 15 0,556
Total 27

Tabla 11: distribucién de las frecuencias absolutas y relativas de la presencia o

ausencia de estenosis pilorica en la poblacién estudiada.

Del total de la poblacién, la estenosis pilérica no se presento en el 55,6% vy

se presento en el 44,4% de los pacientes estudiados.

56%

Grafico 11: distribucién de las frecuencias relativas de la presencia o ausencia de

estenosis pildrica en la poblacion estudiada.



e Hallazgos histopatolégicos

Las muestras bidpsicas de estbmago se estudiaron en su histopatologia, se
presentan los resultados utilizandose la clasificacion de Lauren y la
clasificacion de la OMS.

Clasificacion

anatomopatolégica de Lauren
frecuencia frecuencia

absoluta relativa
difuso 9 0,333
intestinal 14 0,519
mixto 4 0,148
Total 27

Tabla 12: distribucién de las frecuencias absolutas y relativas de los hallazgos

histopatolégicos, segtin la clasificacion de Lauren en la poblacién estudiada.

Del total de la poblacion, el 51,9% correspondié al subtipo histopatoldgico

intestinal; el 33,3% al subtipo difuso y el 14,8% presentaron hallazgos mixtos.

Grafico 12: distribucién de las frecuencias absolutas de los hallazgos

histopatoldgicos, segin la clasificacion de Lauren en la poblacion estudiada.
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Clasificaciéon anatomopatolégica

de la OMS

frecuencia frecuencia
absoluta relativa

en anillo de sello 12 0,444

mucosecretante 1 0,037

tubular 13 0,481

inclasificable 1 0,037
Total 27

Tabla 13: distribucién de las frecuencias absolutas y relativas de los hallazgos

histopatolégicos, segtin la clasificacion de la OMS, en la poblacion estudiada.

Del total de la poblacién, el 48,1% correspondio al tipo tubular; el 44,4% a

células en anillo de sello; el 3,7% al tipo mucosecretante y el 3,7% al tipo

inclasificable.

sello
tante
bular
icable

Gréfico 13: distribucién de las frecuencias absolutas de los hallazgos

histopatoldgicos, segin la clasificacion de la OMS, en la poblacién estudiada.
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e Metaplasia intestinal

Metaplasia intestinal

frecuencia frecuencia
absoluta relativa

si 1 0,407

no 7 0,259

no evaluable 9 0,333
Total 27

Tabla 14: distribucién de las frecuencias absolutas y relativas de la presencia o

ausencia de metaplasia intestinal en la poblacién estudiada.

Del total de la poblacion, en el 40,7% presentd metaplasia intestinal; en el

33,3% no pudo evaluarse y en el 25,9% no presenté metaplasia intestinal.

26%

B si Ono Ono evaluable

Grafico 14: distribucion de las frecuencias relativas de la presencia o ausencia de

metaplasia intestinal en la poblacién estudiada.
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Presencia de Helicobacter pylori

Presencia de Helicobacter

Pylori

frecuencia frecuencia

absoluta relativa
negativo 2

0,074

positivo 17 0,630

no evaluado 8 0,296
Total 27

Tabla 15: distribucién de las frecuencias absolutas y relativas de la presencia de

Helicobacter pylori en la poblacién estudiada.

Del total de la poblacion estudiada, el 63% presenté HP; en el 29,6% no
pudo evaluarse la presencia de HP y el 7,4% no present6 HP.

63%

B negativo B positivo O no evaluado

Gréfico 15: distribucién de las frecuencias relativas de la presencia de Helicobacter

Pylori en la poblacién estudiada.
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e Tratamiento quirurgico

Tratamiento quirurgico

frecuencia frecuencia
absoluta relativa

radical 14 0,519

paliativa 2 0,074

irresecable 5 0,185

ninguno 6 0,222
Total 27

Tabla 16: distribucion de las frecuencias absolutas y relativas del tratamiento

quirtrgico recibido por la poblacién estudiada.

En el 51,9% de los pacientes se realizd tratamiento quirdrgico radical
(gastrectomia total o subtotal); en el 22,2% no se realizé tratamiento quirdrgico;
en el 18,5% el tumor era irresecable y en el 7,4% el tratamiento quirurgico fue

de caracter paliativo.

Graéfico 16: distribucion de las frecuencias absolutas del tratamiento quirargico

recibido por la poblacion estudiada.
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e Clasificacion TNM

Se estadificaron aquellos pacientes que recibieron tratamiento quirdrgico

Clasificacion TNM

radical.

frecuencia frecuencia

absoluta relativa
] 3 0,214
Illa 3 0,214
b 2 0,143
v 3 0,214
desconocido 3 0,214
Total 14

Tabla 17: distribucion de las frecuencias absolutas y relativas de la clasificacién
TNM de los pacientes que recibieron tratamiento quirtrgico radical, en la poblaciéon

estudiada.

Del total de pacientes que fueron sometidos a un tratamiento quirurgico
radical (n= 14), el 21,4% correspondi6 al estadio II; el 21,4% al estadio llla; el
21,4% al estadio IV; en el 21,4% el estadio era desconocido y en el 14,3%

corresponde al estadio lllb.

e Obito

frecuencia frecuencia
absoluta relativa

si 14 0,519
no 13 0,481
Total 27

Tabla 18: distribuciéon de las frecuencias absolutas y relativas del 6bito de los

pacientes correspondientes a la poblacion estudiada.

El 6bito se registrd en el 51,9% de la poblacion estudiada.
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Grafico 17: distribuciéon de las frecuencias relativas del 6bito de los pacientes

correspondientes a la poblacién estudiada.

Analisis de las posibles asociaciones de las variables de interés.

Para analizar las posibles relaciones se confeccionaron tablas cruzadas y se
aplico el Test Chi cuadrado y en un caso se aplico la prueba de la probabilidad
exacta de Fisher.

La asociacion se considerd significativa cuando el valor de p fue menor a
0,05.

» Relacién entre la edad y la histopatologia, segun la Clasificacion de

Lauren

Se analizé la relacion posible entre la edad del paciente y el tipo de
adenocarcinoma, segun la clasificacion de Lauren. A la variable edad, se la
agrupo en dos categorias: pacientes menores de 60 anos y pacientes mayores
de 60 anos.

Para poder establecer si existio algun tipo de relacion entre la edad y el tipo
de adenocarcinoma segun la Clasificacion de Lauren, se realizé un test de
hipotesis sobre la independencia de las dos variables, aplicando el test de Chi
Cuadrado (%2).
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Clasificacion de Lauren

Grupo de edad Intestinal Totales
Menor a 60 aiios 5 4 2 11
Mayor de 60 afos| 4 10 2 16

Totales 9 14 4 27

x2 =1.8189; p = 0.4027

Tabla 19: relaciéon entre edad del paciente y la clasificaciéon histopatolégica de

Lauren, en la poblacién estudiada.

La prueba Chi cuadrado arrojé una probabilidad asociada igual a 0.402
(>0.05); lo que implicaria que las dos variables son independientes. Sin
embargo se observd que los pacientes mayores de 60 afios presentaron mas

frecuentemente adenocarcinoma de tipo intestinal.

> Relacién entre tabaquismo y Ila histopatologia segun Ila

Clasificacion de Lauren.

Clasificacion de Lauren

Tabaquismo Intestinal Totales

no fumador 5 11
fumador 9 16
Totales 14 27

%2 = 1.8189; p= 0.4027

Tabla 20: relacion entre el tabaquismo y la clasificacion histopatolégica de Lauren,

en la poblacion estudiada.

Al analizar la relacion entre el habito de fumar y el tipo de adenocarcinoma
segun la clasificacion de Lauren, se constatd que no existido relacion
significativa entre las dos variables p= 0,4 (>0.05).

Pero si se analizan por separado los pacientes fumadores, se observa que
estos presentaron adenocarcinoma de tipo Intestinal con mayor frecuencia que

los pacientes no fumadores.
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> Relacion entre alcoholismo y Ila histopatologia segun Ia
Clasificacion de Lauren.

Clasificacion de Lauren

Alcoholismo Intestinal Totales

ausente 6 8 3 17
presente 3 6 1 10
Totales 9 14 4 27

%2 = 65.86 (p < 0.00001)

Tabla 21: relacién entre el alcoholismo y la clasificacion histopatolégica de Lauren,

en la poblacion estudiada.

Para el caso de las variables alcoholismo y los diferentes tipos de
adenocarcinoma, se encontré una asociacion significativa entre ambas, siendo
la p< 0,0001.

Clasificacion de Lauren

[y e][Ele]  Difuso Intestinal Mixto Totales
ausente 35% 47% 18% 63%
presente 30% 60% 10% 37%
Totales 33% 52% 15% 100%

Tabla 22: distribucion de las frecuencias relativas de la relacion entre el alcoholismo

y la clasificacion histopatolégica de Lauren, en la poblacién estudiada.

Se analizaron las proporciones de los pacientes segun los distintos tipos de

adenocarcinoma y se observo lo siguiente:

- de los pacientes alcohdlicos el 60% presentdé tumor de tipo intestinal; el
30% de tipo difuso y el 10% de tipo mixto.

- de los pacientes no alcohdlicos: el 47% presentd tumor de tipo intestinal;
el 35% de tipo difuso y el 18% de tipo mixto.
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» Relacién entre ubicaciéon de la lesion y presencia de Helicobacter

pylori.

Ubicacion de la lesion

_ . o ] techo
R CH L ELR AR Tl antropildrica | cuerpo | cardias gastrico | Totales
ausente 1 0 0 L 2
presente 11 0 6 0 17
no evaluado 3 2 2 ! 8
Totales 15 2 8 2 27

Test de Fisher= 0,67

Tabla 23: relacién entre ubicacion de la lesion y presencia de Helicobacter pylori, en

la poblacion estudiada.

El valor arrojado por el test de Fisher para la comparacion entre las
proporciones de pacientes con Helicobacter pylori positivo y ubicacion de la
lesion fue p = 0.67 (> 0,05). Nuevamente se observo que las variables no estan
asociadas.

El 73,3% (11/15) de los pacientes con lesion antro-pilérica evidencio
positividad para el Helicobacter pylori, mientras que el 75% (6/8) de los

pacientes con lesién en el cuerpo presento la bacteria.

» Relacion entre metaplasia intestinal y presencia de Helicobacter
pylori.

Metaplasia intestinal

: : no
Helicobacter Pylori EEEUE-Y]C presente evaluable | Totales
ausente 2 0 0 2
presente 4 11 2 17
no evaluado 1 0 7 8
Totales 7 11 9 27

%2 = 21.042 (p = 0.0003)

Tabla 24: relacion entre metaplasia intestinal y presencia de Helicobacter pylori, en

la poblacion estudiada.
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Metaplasia intestinal

Helicobacter Pylori EEEUE-Y]C presente evaIIL:ble Totales
ausente 29% 0% 0% 7%
presente 57% 100% 22% 63%
no evaluado 14% 0% 78% 30%
Totales 26% 41% 33% 100%

Tabla 25: distribucién de las frecuencias relativas de la relacion entre metaplasia

intestinal y presencia de Helicobacter pylori, en la poblacién estudiada.

El analisis de la relacion entre la presencia de Helicobacter pylori y la
metaplasia intestinal condujo al rechazo de la hipotesis nula, debido a que la p
resulté significativa (<0,05).

Es decir, que la presencia de Helicobacter pylori es un factor de riesgo para
el desarrollo de metaplasia intestinal.

Cabe destacar que en el 100% de los casos en los que se presentaba

metaplasia intestinal el Helicobacter pylori se hallaba presente.

» Relacioén entre la histopatologia segun la Clasificacion de Lauren y
presencia de Helicobacter pylori.

Clasificacion de Lauren

Helicobacter Pylori Intestinal Totales
ausente 0 1 1 2
presente 6 9 2 17

no evaluado 3 4 L 8
Totales 9 14 4 2

x2 =0.636 ; p = 2.545

Tabla 26: relacién entre la histopatologia segtn clasificacion de Lauren y presencia

de Helicobacter Pylori, en la poblacién estudiada.

Cuando se probd la asociacion entre la clasificacion de Lauren y la presencia

o no del Helicobacter pylori se observé que éstas eran independientes, lo que
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llevé a pensar que la presencia del Helicobacter pylori no condiciona al tipo
histolégico de tumor. El valor de p (2.545) fue no significativo (>0,05).
Cabe destacar que la proporcidon de pacientes con presencia de Helicobacter

pylori fue mayor para el tumor de tipo Intestinal.

» Relacién entre el tratamiento quirurgico y el ébito.

Tratamiento quirudrgico

radical paliativa |irresecable| no realiza |Totales
no 6 1 1 5 13
si 8 1 4 1 14
Totales 14 2 5 6 27

%2 = 32.356 ; p < 0.00001

Tabla 27: relacion entre el tratamiento quirargico y el 6bito de los pacientes de la
poblacion estudiada.

Al analizar la asociacion entre 6bito y el tratamiento quirargico realizado, se
observo que ambas variables no son independientes y ésto conduce al rechazo
de la hipdtesis nula. Ya que el valor de p (< 0.00001) fue significativo. Este
resultado determina que el ébito se ve influenciado por el tratamiento quirdrgico

que realiza el enfermo.

Tratamiento quirurgico

radical

paliativa

irresecable

no realiza

Totales

no 43% 50% 20% 83% 48%
si 57% 50% 80% 17% 52%
Totales 52% 7% 19% 22% 100%

Tabla 28: distribucién de las frecuencias relativas de la relacion entre el tratamiento

quirtrgico y el 6bito de los pacientes de la poblacion estudiada.

De los pacientes sometidos a un tratamiento quirurgico radical fallecio el
57% y de los sometidos a un tratamiento paliativo fallecio el 50%.
De los que se consideraban irresecables fallecieron el 80% de los casos.

De los que no realizaron tratamiento quirurgico fallecié un 17% de los casos.
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Discusion

El adenocacinoma gastrico es una enfermedad tumoral muy frecuente en
Occidente y evidencia dos formas con perfiles histologicos y epidemiologicos
diferentes y bien definidos. La variedad “intestinal”, considerando la
clasificacion de Lauren, resulta un tipo tumoral con aparicion en edades
avanzadas, prevalencia por el sexo masculino, y que presenta una relacion
directa con factores ambientales tales como, la dieta, el tabaco, el alcohol y la
infeccion por el Helicobacter pylori, entre otros. La variedad “difuso”, prevalece
en edades mas tempranas y se presenta en igual proporcion tanto en mujeres
como en hombres. Este exhibe una relacidon directa con factores genéticos y
heredofamiliares y pareceria no estar tan influenciado por factores ambientales.

Del total de la poblacion de pacientes con adenocarcinoma gastrico (n=27),
el 81,5% correspondia al sexo masculino y el 18,5% al sexo femenino. En este
aspecto, se observa que el presente trabajo coincide con la bibliografia, donde
se muestra una similar relacidén en cuanto a la presentacion por géneros. ®) se
contraponen con lo anterior, autores suecos, quienes habiendo realizado
estudios de casos y controles no hallaron diferencias significativas entre ambos
sexos. ?3

La poblacion presentaba una media aritmética de 62,5 afos de edad,
ubicandose el mayor porcentaje (33,3%) entre los 70 a 79 afos. Otros autores
sefalan que en las areas geograficas de baja incidencia la edad oscila
alrededor de los 60 afios. ¢%2

La aparicidon del adenocarcinoma gastrico, especialmente el de variedad
intestinal, en edades tardias de la vida, indicaria que los individuos han
acumulado un numero determinado de factores genéticos y ambientales, que
sinérgicamente han lesionado la mucosa gastrica normal. Luego de una
secuencia no muy bien definida hasta el momento, se habria llegado a la
transformacién neoplasica del tejido gastrico. En este trabajo se ha destacado,
que entre los factores ambientales asociados con el adenocarcinoma gastrico,
figuran el habito de fumar, el alcoholismo y la infeccion con Helicobacter pylori,
aunque para el primero (tabaquismo), los resultados no fueron estadistica-
mente significativos. El alcoholismo, por su parte, demostré influenciar en forma
significativa los tipos histoldégicos de adenocarcinoma, habiéndose presentado

como habito en el 60% de los pacientes con tumor de tipo intestinal.
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La frecuencia del Helicobacter pylori en nuestra poblacién fue del 63%. Esta
cifra resulta interesante a la hora de establecer conductas terapéuticas frente a
gastritis con presencia de HP en el tejido, con el fin de evitar la progresion de la
lesion, aunque quedaria planteado el interrogante de si existe una justificacion
valedera para iniciar un plan de tratamiento masivo a toda la poblacion para
erradicar el germen en todos los individuos, aun en aquellos sin evidencia de
gastritis.

En cuanto a la ubicacién mas frecuente de la lesion, se refiere a la region

antro-pilorica,?"28)

que es también, el lugar donde el HP coloniza en primer
lugar. La infeccion del germen produciria ciclos de lesion-regeneracion, mas
acentuados cuando las cepas bacterianas son mas virulentas, que iniciaria el
camino de la metaplasia-displasia-neoplasia, a través de la inactivacién de
genes supresores de tumores y la activacion de oncogenes. Estos, sumados a
otros factores ambientales conducirian al desarrollo de la enfermedad. Esta
influencia ambiental que condiciona el tipo intestinal, se evidencia en nuestra
poblacion y explica la mayor frecuencia de este tipo histoldgico. ?4?® Para el
caso del adenocarcinoma difuso, los factores genéticos y heredofamiliares
parecerian ser los preponderantes. (2

Los datos clinicos que los pacientes evidenciaban al momento de la consulta
y a tener en cuenta, en orden de frecuencia fueron epigastralgia, hemorragia
digestiva alta, pérdida de peso y sintomas de anemia. La presencia de estos
sintomas y signos indica que el tumor ha atravesado la capa muscular de la
pared gastrica y ha comprometido varias especies celulares y, por lo tanto se
considera que el tumor estad avanzado. Tal como se describe en la bibliografia,
este trabajo muestra que la epigastralgia fue el sintoma mas frecuente, como
forma de presentacion. Pero cabe destacar, que aunque la mayor parte de la
poblacidn consultd por epigastralgia, un gran porcentaje de los pacientes se
encontraban anémicos en ese momento. La anemia podria haber sido causada
por el dafo de las células parietales y por el sangrado crénico del tumor. Estos
datos resultarian interesantes al momento de la consulta, ya que los antes
mencionados, constituyen sintomas y signos inespecificos, pero que deberian
ser estudiados exhaustivamente porque podrian constituir una sefal de una
causa moérbida a nivel gastrico.

Al momento de la consulta el estudio endoscépico mostré una

preponderancia de lesiones ulceradas e infiltrantes. Este hallazgo es otro
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indicador de enfermedad avanzada, por lo que el tratamiento fue un tanto
agresivo. Todos los pacientes tuvieron indicacion quirurgica, pero solo una
parte de ellos siguio las indicaciones meédicas. Entre los tipos de cirugia a los
que fueron sometidos aquellos que realizaron tratamiento, el tipo radical fue el
prevalente, debido a que es el procedimiento contemporaneo que ofrece mejor
prondstico. Sin embargo, este trabajo muestra que fallecié un 57% de los
pacientes que realizaron el tratamiento radical, mientras que, de los pacientes
que realizaron un tratamiento paliativo fallecié un 50%. Si bien los resultados
de este estudio demuestran que el 6bito se ve influenciado por el tratamiento
quirurgico que realiza el paciente, no se puede determinar que los pacientes
que realizaron tratamiento paliativo tienen mejor prondstico de vida que los que
realizaron tratamiento radical. Es de recalcar, que el adenocarcinoma gastrico,
en estadios avanzados, es una enfermedad con una alta mortalidad y debe
apuntarse a su diagnostico temprano. También es de destacar que si bien el
17% de los pacientes que no realizaron tratamiento alguno, fallecio, algunos de
estos pacientes no acudieron a consultas ulteriores y podrian haber fallecido en
otras instituciones, no habiéndose encontrado esos datos en las historias
clinicas revisadas.

En un gran porcentaje de pacientes (22%) la neoplasia fue considerada
irresecable, por cursar estadios avanzados. Muchos de ellos, a pesar del
tratamiento, exhibieron un prondstico ominoso, con un porcentaje de o6bito alto.
Esto indica que tal vez, la consulta se realiza tardiamente y que nuestros
esfuerzos como médicos integrantes de equipos de salud deberian enfatizarse
en la prevencion, la reduccién de los factores de riesgo y el reclutamiento mas
temprano de los enfermos.

El adenocarcinoma gastrico es uno de los tumores mas frecuentes del
mundo occidental; pero a pesar de ello en nuestro pais no se cuenta con cifras
certeras de la prevalencia de este tumor. Si bien la poblacién estudiada, fue
acotada tanto geograficamente como en el tiempo (dos afios), se pudieron
evidenciar datos importantes como la frecuencia, los factores de riesgo
relacionados y el pronodstico de esta enfermedad.

El cancer es una entidad de origen multifactorial, por tanto no existe un
agente etiolégico unico, ni una causalidad directa, sino que es menester
considerar los factores multiples que actuan en conjunto y que en

consecuencia tornan al adenocarcinoma una enfermedad compleja.
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Los factores etiopatogénicos investigados deben ser el punto hacia donde se
deberian dirigir las politicas de prevencion, ya sea mediante la utilizacién
vacunas contra el Helicobacter Pylori, el rastreo de condiciones patoldgicas
precursoras y finalmente a través de campafas de educacion a la poblacién
con el fin de cambiar el rumbo, que hasta el momento, ha tomado esta

enfermedad.
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Conclusiones

Se trabajé con un total de 27 pacientes con adenocarcinoma gastrico
(82% sexo masculino y 18% sexo femenino).
El 33% se ubicé entre los 70 a 79 afios de edad.
El 26% residia en zona industrial.
El 59% fumaba y el 37% refiri6 como antecedente al alcoholismo.
La forma de presentacion mas frecuente fue la epigastalgia (44,4%).
El 78% de los pacientes estaban anémicos.
Las lesiones se ubicaban mas frecuentemente en region antropilérica
(56%).
En el 82% los hallazgos endoscopicos correspondieron segun la
clasificacion de Bormann al tipo Ill (lesiones ulceradas e infiltrantes).
El 44% de los pacientes presentd estenosis pildrica.
La histopatologia correspondié segun la clasificacion de Lauren en el
52% al subtipo intestinal, en el 33% al tipo difuso y en el 15% a la forma
mixta.
El 41% de los pacientes presentaron metaplasia intestinal.
El Helicobacter pylori se hallé en el 63% de los casos.
El 52% de los pacientes recibi6 tratamiento quirurgico radical.
De los pacientes sometidos a tratamiento quirdrgico radical el 21%
correspondia al estadio Il; el 21% al estadio llla; el 21% al estadio IV; en
el 21% el estadio era desconocido y en el 14% correspondia al estadio
b.
El obito se registrd en el 52% de la poblacion estudiada.
No existio relacion significativa entre la edad de los pacientes y la
histopatologia del adenocarcinoma gastrico.
Tampoco fue significativa la relacidon entre habito de fumar y la
histopatologia del adenocarcinoma gastrico.
Se hallé una relacion significativa (< 0,0001) entre alcoholismo y los
diferentes tipos de adenocarcinoma.
No se observo asociacion significativa entre la presencia de Helicobacter
Pylori y ubicacién de la lesion.
La presencia de Helicobacter pylori es un factor de riesgo para el
desarrollo de metaplasia intestinal (p = 0.0003).
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» La presencia del Helicobacter pylori no condiciona al tipo histolégico de
tumor, sin embargo, la proporcién de pacientes con presencia de HP fue
mayor para el tumor de tipo Intestinal.

» Existe una relacion significativa entre el tipo de tratamiento quirtrgico al
que es sometido el paciente y el riesgo de 6bito (p < 0.00001); de los
pacientes sometidos a un tratamiento quirurgico radical fallecio el 57%,
de los sometidos a un tratamiento paliativo el 50%, de los irresecables el

80% y de los que no realizaron tratamiento quirurgico fallecié un 17%.
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Anexo

Tabulacion de los datos

Caracteristicas
generalesy  |Caracteristicas clinicas Caracteristicas histo - anatomo - patologicas ;
epidemiolagicas .2 g :
0|0 . < P :g g
E[E 3lal C.Qm-gg o | gg 0 8
gg Lugar de 2 2| Formade 9 | g |Ubicacion de g 83 3‘5 Clasificacion | Metaplasia Helicobacter| % 3 f_’
& |0 residencia| I 2 Presentacion 12| lalesion E §§ €5 | delaOMS | itestinal | Pylor k0 i
3l E < al8t| 8 0
k|« I 0
F|48{noindustrial| no|no| epigastralgia |124{no| cuerpo |2 no | dfuso |enanllodeselo| i postivo | radcal | 2 |si
F|58{noindustrial nono| ~ HDA | 11 {no| antropidrica | 4 | si | dfuso |enanllodeselo| i positvo | radcal | 3 [no
F|67(noindustrial|no{no| ~ HDA | 38 si | antropidrica | 3 | no |infestinal]  tfubuler  |noevaluable| postvo | radcal | 4 |
F172| noindustrial|no|no| epigastralgia {116 no| antropidrica | 3 | i |intestinall tubular Si positvo | ninguno o
F172| noindustrial|no|no| epigastralgia {105 si| antropidrica | 3 | i |intestinall tubular no postvo | radical |descocido| i
M{38{noindustrial no{no| epigastralgia | 63 | si| cuepo |41 no | dfuso [enanllodeselo| i postivo | radcal | da |no
M{4t|noindustrial| si|si| — anemia | 103 si| antropirica {3 | si | dfuso [enanllodeselo| s postivo | radcal | 2 |si
M{43{noindustrial| si no| epigastralgia | 15 {no| antropidrica | 3 | si |Mtestinal|  tubular S postivo | radcal | 2 |si
M{46( ndustrial [no|si| anema | 64 | i | antroplorica [ 3| si |infestial| inclasticable | no negativo | paliativa no
M|51| noindustrial| si|sf| ~ HDA | 381 si| antropidrica | 3 | no | dfuso [enaniodeselo| i positivo  {irresecable Si
M{52{no industrial| sino| epigastralgia | 88 | si | antropiorica {3 | no | mixto [enanllodeselo| no postvo | radcal | 3 |no
M{52{noindustrial| sino| epigastralgia | 88 | si| cuerpo |3 | no |intestinal|  tubular no | noevaluado| radcal | 4 s
M{56{ no industrial no{no| epigastralgia | 13,7 si | antropiérica [ 3| si | mixto | mucosecretante no evaluable| no evaluado | paliativa Si
M{99{noindustrial| si|si| ~ HDA | 78{si| cuepo |3 no |Mtestinal|  tubular no positvo | radcal | 4 [no
M{63| industrial |si|si| anema |36 |si| antropidrica |3 | s |itestinall  tubulr  |noevaluable| postivo | ninguno o
M{64| industrial |no|no{péraida de peso| 7 47| si| cuerpo |3 | no | dfuso enanllodeselo| no postivo | radcal | 3a |si
M{66{ no industrial| si | si| epigastralgia | 11,3] si |techo gastrico| 3 | no | difuso [enanilo de selo|no evaluable| no evaluado (irresecable o
M{66{ noindustrial| si | si| epigastralgia |134] si| cuerpo |3 si |intestinal|  tubular si postvo | radical |descocido| no
M{69| industrial |si| si|pérdida de peso| 144| no| antropidrica | 3 | si |Mntestinal| tubular |noevaluable| no evaluado |irresecable Si
M{70| industrial [nojno| ~ HDA | 52|si| cuepo [3| no |intestinall  tubular |noevaluable| noevaluado |irresecable Si
M{71{noindustrial| sf no|péraida de peso| 15 | no|techo géstrico| 1| no | mixto [enanllodeselo|  no negativo | iresecable Si
M{72{noindustrial no|no| epigastralgia | 93 | si| cardias |3 | no | dfuso |enanilode selo{noevaluable| noevaluado | radical |descocido| no
M{73[ idustrial | si{no|pércida de peso| 81 | si | antropiorica {3 | si | dfuso [enanilode selo|no evaluable| noevaluado | ninguno Si
M{78{ no industrial| sf {no| pércida de peso| 64 | si| cardias |3 | no |infestinal|  tubular |noevaluable| noevaluado | ninguno no
M| 78| noindustrial| si|si| ~ HDA  |578]si| cuepo |3 | no | mixto [enanodeselo| i postivo | radcal | da | i
M{78{noindustrial| si | si| epigastralgia |11,2| si | antropiérica | 1| si  |intestinal|  tubular Si positvo | ninguno o
M{85| industrial |siino| anemia | 8 [sf| antropidrica |3 | no |Mtestinal|  tubular S positvo | ninguno o
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